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Arylpiperazine 
und Yerfahren zu ihrer Ilerstellung 



Die Srfindung beti-ifft Arylpiperazine der allgeme inert 
forwel I 



B^A-Z worln 



' B -vASvN Oder R^-Q-, 

H, Alkyl mit 1-4 C-Atomen, Ar Oder COil^, 
H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

4 

R gegebenenfalls ungesJlttigtes Alkyl oder Ar- 

aikyl mit jeweils bis zu 10 C-Atomen, ge- 
gebenenfalls ein- Oder mehrfach durch 
Alkyl-, Amino- oder Methoxygruppen substi- 
tttlertes Aryl mit insgesamt bis zu 10 C-Atomen 
NHgi N(CHg)2 Oder Alkoxy mit bis zu 
4 C-Atoinen, 

Q -CX^=Cn-CO-, -CsC-CO-, -CII-CX-'^-CO-, 

-aiX^-ClIX^-CO-, -CO-CH=CX^-, -CO-CsC-, 
-CO-CX^-CH- Oder -CO-CHX^-CHX^, 
CI, Br, J, Acyloxy mit 1-7 C- At omen, 
Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen, Ax-yl- 
sulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen, OR'*, SH, 



SR'*, NrV, Z Oder NII-NII-COR^, 
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4 

R Alkyl rait bis zu 4 C-Atomen, Ar, Ar-alkyl, 

-C(COR^)=--CII-A-Z Oder ~Cil^=Cn-CO-A-Z, 

R H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 

6 

R H, gegebencnfalls subst ituiertes Alkyl Biit 

insgGsamt bis zu 30 C-Atomen oder Ar, 

5 6 

R und R zusammen aiich -(CHg)^-, -(CHg)^- Oder 

-(CIl2)2-0-(CIl2)2-» 

n 1 bis 4, 

Z -lQf_Ar und 

Ar gegebenenfalls ein- oder inehrfach durch 

Alkyl- und/oder Alkoxygruppen mit jeweils 
1-4 C-Atomen, Trif luorraethyl und/oder 
Halogen subst ituiertes Phenyl 

bedeuten, worln die Gruppen und Ar gleich oder verschie- 

den voneinander sein konnen, 

sowie Ihre physiologisch unbedenklichen Silureadditionssalze, 

Nachstehend seien diese Substanzen aufgegliedert in die 
Keto-alkyl-piperazine der Formal R^-Q-A-Z (im folgenden mit la 
bezeichnet) und die Pyrazolyl-alkyl-piperazine der Forrael 

rA-Z 
(im folgenden rait lb bezeichnet). 

Ein Teil der Verblndungen der Forrael I ist bekannt. Bei- 
spielsweise sind Verbindungen der Formol lb, worin H oder 

COR bedeutet, wert voile Arzneiraittel, die bei guter Vertriig- 
lichkelt under anderem bemerkenswerte zentraldepressive Wirkun- 
gon zcigen. Die Herstellung dieser Verbindungen und ihre Eigon- 
schaften sind in den deutschcn Patentanmeldungen P 16 20 OIG 
bzw. P 21 10 568 beschrieben. 
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Es wurde nun coruuden, dafJ die Verbiuairigfju dor Forniol I 
in be sonde rt: vorlc i Ilmitcr und ratioucller Moir^e herj.-icstyll t 
wcrdon konncn, indem man aunpchst eino Carl>onylverbi ndung 
der allficneinen rcrmcl II 

2 

R -Q-Y worin 

Y -A-X^ odor -C 'i.,,.! 

bedeutet, 

mit eiuem Arylpiperazin der allgemeincn Formcl III 
II-Z 

III 
urosetzt. 

llierbei erhSlt man Zwischenprodukte der allgeineinen Forme I la, 
die bisliei' nicht beschrieben sind. Sic kounen durch Umsetzung; 
mit Ilydrazindei^ivaten dcr allgemGincn Formel IV 

IV 

in die Pyrazolderivate der Formel lb umgewandelt werden. 

Gewiinschtenfalls kann man das erhaltene Zwischenprodukt la 
in ein anderes Zwischenprodukt der Formel la iiberfUhren und 
dann dies^es durch Reaktion mit IV in lb umwandeln, Ferner ist 
es moglich, das erhaltene Produkt la oder lb durch Behandeln 
mit einer Saure in ein physiologisch unbedenkliches Saureaddi- 
tionssalz zu iiberfUhren bzw. aus einom seiner Saureaddit ions- 
salze durch Behandeln mit einer Base in Freiheit zu setzen. 



309 829/1171 

BAD OWGtNAt 



- ♦ - 



22Q1889 



Gegcnstand der Erflndung ist dement sp re chend ein Verfahren 
zur Herstellung von Arylpiperasiuen der allgemeinen Formel I, 
dr.s dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Voi^bindung der 
allgemeinen Forniel II mit einer Vcrbindung der allgemeinen 
Forme 1 III umsctzt 

und, falls erwttnscht, das erhaltene Zwischeiiprodulct der all- 
gemeinen Formel la in ein andores Zwischenprodukt der Formel la 
umv/andelt und/oder mit einem Ilydrazinderivat der allgemeinen 
Formel IV umsetzt sowie gegebenenfalls das erhaltene Produkt 
durch Behandeln mit einer SSure in ein physiologisch unbedenk- 
liches Saureadditionssalz iiberftihrt und/oder aus einem seiner 
Siiureadditionssalze durch Behandeln mit einer Base in Frei- 
heit setzt« 

Ferner sind Gegenstand der Erfindung die neuen Zwischenprodukte 
der allgemeinen Formel la, 

Vor- und nachstehend haben, sofern nicht ausdrUcklich etwas 
anderes angegeben ist, R, R bis R , Q, X , A, n, Z und Ar 
die bei Formel I angegebene, Y die bei Formel II angegebene 
Bedeutung, 

1 6 

^Is Alkylgruppen in den Resten R bis R kommen vorzugsweise 
Methyl und Aethyl, ferner n- Propyl, Isopropyl, n- Butyl, Iso- 
butyl, sek. -Butyl und tert^-Butyl in Frage. 

Der Rest Ar bedeutet vorzugsweise gegebenenfalls einfach in 
der angegebenen Weise substituiertes Phenyl, insbesondere 
Phenyl, o-, m- Oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl. 
Ferner kann Ar z.B. bedeuten: Dimethylphenyl wie 2,4-Dimethyl- 
phenyl, o-, m- oder p-Aethylphenyl, o-, m- oder p- Iso- 
propylphenyl, 2-Methyl-5-is^opropylphenyl, o-, m- oder 
p-Methoxyphenyl, Dime thoxy phenyl wie 3,4-Dimethoxyphenyl, 
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Trimethoxy phenyl wie 3, 4, 5-Trimethoxyphcnyl, 2-Methoxy-5-.nethyl- 
phonyl, m- oder p-Aethoxyphenyl, o-, m- oder p-Trifluor- 

snethylphenyly o-, oder p-Fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2^6-, 3,4- Oder 3,5-Dichlorphenyl, 2, 4, G-^Triclilorpheny 1, 

m- Oder p-Bromphenyl, Dibromphenyl wie 2, 4-Dibromplienyl, 

m- Oder p-Jodphenyl. 

3 

R bedeutet vorzugsv/eise niederes Alkyl, z.B, einen der an- 
gegebenen Alkylreste, aber auch z.B. n-Pentyl, Isopentyl, 
n-Hexyl, Isohexyl, n-lleptyl, n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl, 
Vitiylf Allyl, Aethinyl; gegebenenf alls ungesattigtes Aralkyl, 
wie Benzyl, t-oder 2-Phenylathyl, 1-, 2- odor 3-Phenylpropyl, 
4-Phenylbutyl, Styryl oder Phenyiathinyl; gegebencnf alls wie 
mngegeben substitulertos Aryl, wie Phenyl, 1 oder 2-Naphthyl, 

m-^ Oder p-Tolyl, 2,4-Diraetbylphenyl, o-, m- oder p-Aethyl- 
phenyl, p-Isopropylphonyl, 2-lIethyl-5-isopropylpheiiyl, o-, 

Oder He thoxy phenyl, 3,4-Diraethoxyphcnyl, 3,4, 5- Trimethoxy- 
phenyl, 2-lIethoxy-5-methylphenyl, p-Aminophenyl oder p-Dimethyl- 
HiHinopbenyl; Alkoxy mlt bis zu 4 C-Atomen, wie Methoxy, Aethoxy, 
' ll-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder 
tert.-Butoxy ; Amino- oder Dimethylamino, 

Iter Rest Q bedeutet vorzugsweise -CX^«CH-CO* 

Der Rest wird im Verlauf der Umset zung zu den Pyrazol- 
derivaten lb abgespalten* Daher ist die Art dieses Restes 
nlcht kritlsch; praktisch eignen sich alle Reste X^, die 
litit^r den Bedingungen der Reaktion mit III bzw. IV, also 
vorzugsweise unter basischen Bedingungen eliminiert werden 
kdnnen* 
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X ist vorzugsweise Br, CI oder Z. In der Definition von 
X**" steht Acyloxy vorzugswoise ±\\'r niederes Alkanoyloxy wio 
Acetoxy oder filr Benzoyloxy; Alkylsulf onyloxy £\\r Methan- 
oder Aethansulfonyloxy; Arylsulf onyloxy fUr Benzol-, p- Toluol- 
Oder Naphthalinsulfonyloxy« 

Der Rest A bedeutct vorzugsweise -CIIgCHg- odor -CHgCHCCIIg)-, 
Ferner kann A z.D. bedeuten: -CHg-, -CII(CHg)--, -CHgCIl^CII^- , 
-CH( 0113)0112-, — CHCCgHg)-, -CHgCH^CHgCHg-, ^011(0113)01120112-, 
-0112011(0113)0112-, -.0H20n20H(CIl3)--, -0H( 02115) CH2-, 
-0112011(02115)-, -011(0113)011(0113')-, -0(0H3)20II2-, -01120(0113)2-, 
-CH(n-.03lly)., -aKiso-CgH^). 

Der ttest Y bedeutet vorzugswelse -A-01, -A- Br oder einen 
A Ike ny Ire St mit n C- At omen. 

Im besondex*en liegt der Erflndung die Aufgabe zugrunde, eine 
neuc, vorteilhafte und rationelle Synthese des als Arznei- 
mittel besonders wertvollen l-/^-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4- 
m-chlorphenylpiperazins zu entwickeln. Erf IndungsgemfiB besteht 
diese Synthese darin, daS man eine Verbindung der Forme! II 
(R^« OH3, n«2) mit einer Verbindung der Formel III (Z = 4-m-. 
Ohlorphenyl-piperazino) und das erhaltene Zwischenprodukt der 

Formel la (R^ « CHg, A OHgOHg-, Z - 4-m-Ohlorphenyl- 

piperazino) mit Hydrazin umsetzt. 

Uuter den Verbindungen der Formel II seien hervorgehoben: 

a) die Alkenone U'*-.OX'''-0H-OO-A-.X''- (Ila), z.B, Dichlor-alkenone 
wie 1, 5-Dichlor-4-hexen-.3-on, erhSltlich z.B. durch Anla- 
gerung von Ohlorfettsiiurechloriden 01-00-A-Cl an Alkine 
R^-CsCH; 
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b) die Alkadicnone K^-CX^=CH-C0-Cj^H2,^_T (Hb), z.B. Chlor- 
alkadlenone wie S-Chlor-l,4-he:aulicn-3-on, erluiltlxch z.P.. 
durch lIX^> Abspaltui).[i tius I la oder aus trifmbstituierten 
Ketonen R^-C(X^)2-C1T2-C0-A-X^, die ihrorscits iK^rstclllnir 
sind durch Anlageiung von FottsSiurederivaten X -CO-A-X " 
(z.B. C1-CX)-A-C1) an Alkene R^^CX^=Cn2 C?'..B. R^-CCl^CHg) ; 

c) die Alkinone K^-C^C- CO-A-X^ (He), z.B. Chloi-alki none wie 
l-Chlor~<l-hexin-3-on, erhaitlich z.B. durch Uitisetzung von 

Aldehyden HOC-A-X""- roit Na-Alkinen U^-C^CNa und Oxydation 

2 1 
der erhaltencn Carbinole R -CsC-CIIOH-A-X ; 

d) die Alkoninone R2-CsC-CO-C„H2n_ (Hd), z.B. l-.Hexen-4>in- 
3-on, erhaitlich z.B. durch Umsetzuiig von ungecattigten 
Aldehyden HOC-Cj^Hg^ _j rait Na-Alkinen R^-feCKa und Oxyda- 
tion der erhaltenen Carbinole R^-CsC-CII0H-CjjH2jj_ 

e) die Alkenone R^-CH-CX^- CO-A-X^ (He), ^-.B. Dichlor-alkenone 
wie 1 4-Dichlor-4-hexen~3-on, erhaltlich z.B. durch Anlagerung 
von ungesSttigten FettsSurederivatcn R -CH-CX -COX (z.B. 
R^-CU^CCl-OOCl) an Alkene C^^llgn Gegenwart von AICI3; 

f) die Alkadienone R2-CH=CX^-C0-C^H2n_i (H*), z-B. Chlor- 
alkadienone wie 4-Chlor-l,4-hexadien-3-on, erhiiltlich z.B. 
durch HX^-Abspaltung aus lie; 

g) die Alkanone R^-CHX-^-CHX-^-CO-A-X^ (Hg), z.B. Trichlor- 
alkanone wie l,4,5-Trichlor-hexan-3-on, erhaltlich z.B. ^ 
durch Anlagerung von Fettsaurederivaten R -CHX -CHX -COX 
(z.B. r2_CHC1-CHC1-C0C1) an Alkene Cj^IIg^ in Gegenwart von 
AlCl,; 
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h) die Alkonone R^-CIIX-'^-CIlX-'^-CO-C , (Ilh), z.B. Dichlor- 

alkenone wie 4, 5-Dichlor-l-hexen-3-on, erhiiltlich z»B» 

durch HX'''-Abspaltung aus Ilg, besondors aus Ausgangsstof f en 

1 

init verschiedenen X -Resten wic l-Broni-4, S-dichl orhexaii-S -on; 

1) die Alkenone R^-CO-.CII«CX'''-A-X^ (Hi), sa.B, Dichloralkenone 

wie 4,6-Dichlor-3-hexen-2-on, erhiiltlich z.y, durch 

2 1 ^ 

Anlagerung von Fottsilurederivaten R -CO-X (wie R*^-C0C1) an 

Alkine HfeC-A-X-"-; 

j) die Alkadienone l^^CQ-^GOr-^^Q^^^^^^ (Hj), 5S.B. Chlor- 
alkadienone wie 4-Chlor-3, 5-hexadien-2-on, erJuvltlich B. 
durch HX^-Abspaltung aus Hi; 

k) die Alkinone R^-CO-C^C-A-X*'- (Ilk), z.B, Chloralkinone 

wie 6-Chlor-3-he>:in~2-on, erhaltlich z.B. durch UmaEtzung 

2 1 
von Aldehyden R -CHO mit Na-^Alkinen- NaC~C-A--X und Oxyda- 

2 1 
tion der erhaltenen CarbinoJe R -CHOH-IHi^C-A-X oder durch 

2 

Reaktion von Ketoalkinolen R -CO-C~C-A-OH mit z.B. SOClg 
Oder PBr^; 

1) die Alkeninone R^-CO-CsC-Cj^H^^^ ^ (III), z*B. 5-Hexen-3- j n- 
2-on, erhfiltlich z,B. durch Urasetzuiig von Aldehyden R^-CHO 
mit Na-Alkinen NaCsC-C^Ho^ i und Oxydation der erhaltenen 
Carbinole R -aiOH-CsC-C Ho« i; 

' 2 1 1 

m) die Alkenone R -CO-CX «CH-A-.X (Ilm), z.B» Dichloralkenone 

wie 3,6-Dichlor-3-hexen-2-on, erhaltlich z.B. durch IIX*^- 

Abspaltung aus Ilo (siehe unten) ; 

n) die Alkadienone R^-CO-CX^-CH-C^Hgj^^j^ (lln), z.B. Chloralka- 
dienone wie 3-Chlor-3, 5-hexadien-2-on, erhaltlich z.B, dui-ch 
HX^-Abspaltung aus Ilm oder Ho (sieho unten); 
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*>) die Alkanone B^-(X)-CHX^-CHX''^-A-X^ (Ho), z.B. Trichlor- 
ttlkanone wle 3,4,6-Trichlorhexan-2-on, erhSltlich z.n. 
darch (X^)2-AnlaKerung (z.B. Chloranlagervmg) an Al!:enone 
B^-OO-ai-CH-A-X^ ; 

j?) die Alkenone R^-CO-CHX^-CHX-'^-C II^.^ i(IIp), z.B.Dichloralkenot 
* Wle 3t4-DtchlOr-5-hexen-.2-on, erhftltlich z.B. durch HX -Ab- 
dpaltutig aus IIo, besonders aus Ausgangsstof f en mlt 
ireirschiedeneii Resten wie 3,4-Dichlor-6-broni-hexan-2-on. 

tfi^ile vejrschiedenen Carbonyl-Verbindungen der Forrael II zer- 
faiieii in znrei Gruppen von Verblndungen (Ila - Ilh elnerseits 
litui ittl - lip andererseits) , die durch eln- Oder mehrfache 
Atilagerung oder Abspaltung von HX''* Inoinander umgewandclt 
terdeti kSiinen. Beispielsweise kann Ilg durch IIX^-Abspaltung 
ttb^lr Ila und lie in Ild ttbergehen. 

^ die anschlleBenden Umsotzsungen mlt dem Aryl-piperazln- 

(III) fazw. mit dem Hydrazin-Derivat R^-NH-NIIg (IV) mindestem 
teiiwelse unter Bedlngungen verlaufen, bei dcnen HX^ abgespal- 
t^ii warden kann^ 1st es mogllch, dafi elnzelne Ausgangsstof f e 
der jPormelll nlcht isollert, sondern nur In situ erhalten 
bzw« durchlaufen werden. Aus dem gleichen Grund 1st es moglich 
tlnd itt einer Reihe von F&llen auch vorteilhaft, Gemische ver- 
Schledener Verblndungen der Formel II in die Reaktlon einzu- 
S^tzen. Zusfltzlic^h zu den Einzelverbindungen der Formel II 
ikStmen in diesen Gemischen noch Voriaufer der Verblndungen II 
eilttialten sein, aus denen dlese erst In situ gebildet werden. 
Bq list es z.B, auch moglich, Derivate von Verblndungen der 
iPorttfti II zu verwenden, in denen die Car bony Igruppe funktlonell 
allgeirfitKlelt 1st. 
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Eine besonders vorteilhafte Ausf Uhrungnf orm dor Srfinduinj 
besteht darin, daS man anstelle der Verbindung II ein Ge- 
mlsch vorweadet, das durch Elnwirkung elues tettsauredei ivats 
dor Formel X^-CO-A--X^ (z.B. 3--Chlor-.pi'opionylchlorid) aui; 
ein Aiken der Formel U^-CX^'^'-CHg ( z. B. 2-Chlorp3'apen) erhalten 
wird und das nebon don entsprecheuden Verbindungen Ila una lib 
in der Hauptsache aus trisubstltuierton Ketonen der Formel 
R^-.C(X^)2-Cn2'-C0-.A-.X''' (z.B. 1, 5, 5-Trichlorhexan-3-on) bestoht. 
Man kann dieses Gemisch mit einer Base, die eine HX^-Abupal-- 
tung bewirkt, behandeln und gewUnschtenf alls die entstehon- 
den Produkte, z.B. Ila, isolieren; praparativ vorteilhaf ter 
ist es jedoch, das Gemisch direkt in die Reaktion einzusctzen, 
wobei dann die Ausgangsstof fe Ila bzw. lib in situ entstohcn, 

Einzelne der genannten Ausgangsverbindungen, z.B^ die 
Alkcnone Ila, konnen auBei^dem in Form von cis«- und trans- 
Isoiaeren vorliegen. Sie kcmnen in Form eines Gemisches dieser 
Isomeren Oder auch in Form der reinen isoliertcn cis- bzw. tran 
Komponenten eingesetzt wex*den» 

Sind in einer Verbindung II mehrere Reste X"*" vorhanden, so 
sind sie vorzugsweise gleich; sie konnm jedoch auch vonein- 
ander verschieden sein. Aus ZweckraSBigkeitsgrtinden ist X"*^ 
vorzugsweise CI. In einzelnen Fallen kann es jedoch praparativ 
vorteilhaft sein, Ausgangsverbindungen mit anderen Reston 

X zu verwenden. Beispielsweise sind Dibrora-alkenone der 

2 1 
Formel R -CBr=GH-CO-A-Br (Ila; beide X == Br) erhSltlich durch 

Anlagerung von Bromf ettsaurebromiden der Formel Br-CX>-A-Br 

an Alkine der Formel R^-CbCH in Gegenwart von AlCl^. 

Acyloxy-alkenone der Poirmel R -C(OAcyl)-CH-CX>-A-Cl (Ila, 

X « OAcyl bzw. CI) sind herstellbar durch Umsetzung von 

ChlorfettsSLurechloridcn dor Formel Cl-CO-A-Cl mit Isoalkenyl-- 

2 

acylaten der Formel R -C(OAcyl)«CH2 In Gegenwart von Lewis- 
Sauren wie AlCl^* Analog fflhrt eine Umsetzung von Chlorfett- 
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sSurechloriden mit Isoalkenyiathern der Formol 
R^-C(0R'*)-CH2 (bzw. lsoalkcnyltl^io^:thC5rn der Formol 
R^-C(SR^)-CH2)k" Aetherkotoncn der Forrael R^-C(OPv'^)-CII-CO-A-Cl 
(bzw, zu Tliioatherketoneii der Forniel R'^-C(SR' )= CIl-CO-A-Cl) . 

Die Aryl.-piperazine der Foi'inol H-Z (III) sind bekannt. 

Die Umsetzung dor Verbindungen dei- Fornielii' II und III 
kann im Molverlialtnis 1:1 oder in Gcgemvart eines Ueberschua- 
ses eines der Keaktionspartner erfolgen. In vielen Fallen 
ist es zweckraaBig, cinen UeberschuB des Arylpiperazins III 
zu verwenden, insbesondere dann, wenn mehrere Gruppen in 
der Verbindung II enthalten sind. Ein UeberschuB der einen 
Reaktionskomponente kann gloichzeitig als Losungsmittel 
dienen. ZweckmaBig wird die Urasetzung jedoch in Gegenwart 
eines zusStzlichen inerten Losungsraittels durchgef tthrt . 
Als solche eignen sich beispiolsweise: Kohlenwasserstof fe 
wle Hoxan, Cyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol; Aether wie 
Dliithylfither, Diisopropyl&ther , 1,2-Diinethoxyfithan, Tetra- 
hydrofuran, Dioxan; Kit rile wie Acetonitril; Alkohole wie 
Methanol, Aethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder 
2-Aethoxy9,thanol; Amide wie Dimethylf ormainid, Dimethylacct- 
amid, N-Methylpyrrolidon, Tetramethylharnstof f , Hexamethyl- 
phosphors&uretriamid; Sulfoxide wie Dimethylsulf oxid; chlorier- 
te Kohlenwasserstof fe wle Methylenchlorid, Chloroform, 
Kohlenstofftetrachlorid, Trichlorfithylen, 1,2-Dichlorathan, 
Chlorbenzol; Ketone wie Aceton oder Butanon. Ferner eignen 
sich Gemische dieser Losungsraittel untereinander oder mit 
Wasser. Acetonitril ist als Losungsraittel besonders gut 
geeignet. Die Umsetzung wird zweckmaUig bei Temperaturen 
zwischen -20 und + 150° durchgefiihrt , vorzugsweiso zwischen 
20 und 100°. In der Regel erfolgt sie bereits bei Raumtem- 
peratur glatt. Die Reakt ionszeiten bewegen sich zwischen 
einigen Minuten und mchreren Tagen, je nach dem verwendeten 
Ausgangsstoff und der gew^hlten Tcmperatur. Es ist auch mog- . 
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lich, eip siiurebiadendes Mittel zuzutjctzon, z.B, eine 
organische Base wie Triftthylaniin, Dimethylanilln, Pyridin 
. odor Chinolin. 

Es ist moglich, das gebildete Produkt der Foriiiel la, z.B. 
vor der weiteren Umsetzung mit dem Hydrazinderivat IV, in ein 
andercs Produkt der Forme 1 la umzuwandelii^ Insbesondere 
ist von praktischei* Bedeutung die Umwandluiig eines Produkt es 
la (X^ = CI Oder ein anderer Rest) in ein Piporazinderivat vom 
Typ la (X^ Z) . Diese Zwischenprodukte entstehen, wenn man 
bei der Reaktion von II mit III einen UeberschuR Arylpipera- 
zin III vorwendet. 

Unter den Verbindungen der Formel la seien dementsprechend 
hervorgehoben: 

a) die Alkenone R^~CX''^=CH-CO-A-Z (laa), z,B. die Chlor- 

2 

alkenone R -CC1=CH-C0-A-Z wie cis- oder trans--!- (4-m- 
Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on, Oder die 

2 

Bis-piperazinoketone R -CZ=CH-CO-AZ wie 1, 5-Bis-(4-Ill- 
chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-o^; 

b) die Alkinone R^-CfeC-CO-A-Z (lab), z.B. l-(4-m-Chlor- 
phenylpiperazino)-4-hexin-3-on; 

c) die Alkenone R^-CU-^CX^-CO-A-Z (lac), z.B. die Chloralke- 

2 

none R -CH-CCl-CO-A-Z wie cis- Oder trans-l-(4-m-Chlor- 
phenylplperazino)-4-chlor-4«hexen-3-on, oder die Bis-pi-* 

2 

perazino-ketone R -CH«CZ-CO-A-Z wie 1, 4-Bis-(4-lll-chlor«- 
phenylpiperazino)-4-hexen-*3-on; 

d) die Alkanone R^-CHX^-CHX^-CO-.A-.Z (lad), z.B. die Dichlor- 
alkanone R^-CHCl-CHCl-CO-AZ wie l-(4-m-Chlorphenylpipera- 
zino)-4, 5-dichlor-hexan-3-on; 
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e} .<iie Alkenone R -CO- CH-CX^-A-Z (lae), z.B. din Chlor- 
2 

Hlkenone R -C0-CH=CC1-A-Z wie 4-Chlor"6-(4-m"Chlorpheny]- 
plperazino)-3-hexcn-*2-on; 

, f ) die Alkinoae R^-CO-C^iC^A-Z (laf), z.B. 6-.(4-.m-Chlor- 
phenylpipcrazlno)-3-hexiu-2-on; 

g> die Alkenone R^-CO-CX^^CH-A-Z (lag), z.B. die Chlox'- 
9 

alkenone R -CO-CCl'-CII-A-Z wie cis- odor trans- rj-Chlor- 
6-(4-iii-chlorphenylpiperazino)-3~hexen-2-on odor die Dirj- 
piperazino- ketone R^-.CO-CZ=CH-A-Z wie 3,6-.Bis-(4-m- 
chXorphenylpiperazino)-3-hexen-2--on; 

^) die Alkanone R^-CO^CHX''^-CIIX''-A-.Z (lah), z.B, die 

pichloralkanone R^-CO-CnCl-Cnci-A-.Z wie 3,4~Dichlor^ 
6-(4-ni-chlorphenylpiperazino)-hexan-2-on. 

Pie bevorzugten Chlor-piperazino-ketone der Formcl la 

(X « CI), insbesondere diejenigen der Formel laa, konnen 

z^B* durch Umsetzung mit Arylpiperazinen (III), anderen 

primSlren oder sekundaren, z«B. allphatischen oder aromati- 

schen Aminen bzw, Oiaminen, Alkalimetallsulf iden-hydrogensul- 

fidei|| -alkoholaten, -phenolaten, -mercaptiden, oder Acylhy- 

drazinen in andere Verblhdungen der Formel la umgewandelt 

we^den, in denen z.B, Z, NR^R®, Sr"*, SH, OR^ oder NH-NII-COR^ 

|)edeutet« Alle diese konnen durch Umsetzung mit Ilydrazln- 

defiVaten der Formel IV, falls gewtinscht, wio unten be- 

Bchrieben in Pyrazolderlvate der Formel lb umgowandelt 

werden. Typische Produkte sind z.B. die von der Formel laa 

abgeleiteten mit den folgcnden Teilformdn: die obon genann-- 

2 

t;9l> Pi3-piperazino--kotone R -CZ=^CII-CO-A-Z; die Aminoketone 
|^-^C(NIl*Il^)-ClI--CO-A-Z, z.B. die Arylaminoketone 
|l®-C(NiIAr)«ai-00-.A-Z, die Alkylaminoketone • 
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ir-C(NIIAlkyl)«Cn-.CO^A-Z, die Dialkylaminoketone 

R^-C(NAlkyl,J=Cll-CCKA^Z, die Pyrrolldiuo-, Piporidino- 

1 

Oder Morpholinoketone (laa, X Pyrx-olidiao, Piperidino 

Oder Morpholino); die ThioStherketone R'''-C(SAlkyl)-CH^CCKA-Z, 

R^-C(SAryl)=CII-CO-AZ Oder S(--CR^=CII-CO-A-Z)o; die Mercapto- 

ketone R -C(Sri)-Cir-CO-A-Z; die Aetherkctone 

R^~C(OAlkyl)-CII^CO^A-Z, R^-C(OAiTl)-Ci] -CO-A-Z oder 
2 

0(-CR «CH-C0-A-Z)2; die Acylhydrazinoketone 
R^-C(NH-NII-COR^)-Cn-CO-A^Z, 

Falls gewiinscht, kann das gebildete Produkt la mit eincm 
Ilydrazinderivat IV zu einem Pyrazol der Formel lb umge- 
setzt werden, Diese Reaktion kann in an sich bekannter Weise 
erfolgen, zweckmSfJig in einem der angogcbeneu inerten 
Losungsmittel. Als Ilydrazinderivate eignen sich beispieln- 
v/eise Hydrazin, vorzugsweise in Form einer 80 %igen wasscrigen 
Losung seines Hydrats, ferner Methylhydrazin, Phenylhyclrazin, 
Acetylhydrazin usw. Die Umsetzung erfolgt zweckmafJig bei 
Temperaturen zwischen und 100^ und ist nach oinigen Minu- 
ten bis 10 Stunden beendet« Es ist auch moglich, das Ilydrazin- 
derivat in situ herzustellen, indem man z.B. eine wUsserige 
Oder alkohollsche Losung seines Sulfats odor Hydrochlorids 
mit Squivalenten Mcngen Natronlauge oder Kalilauge versetzt. 

Die Aufarbeitung der erhaltenen Reaktionsgemische ist nicht 
schwlerig und erfolgt mit Hilfe der Ublichen Ext rakt ions-, 
Dest illations- und Kristallisationsmethoden. 

Ist in dem Hydrazinderivat IV der Rest R^ verschieden von H, 
so konnon bei der Umsetzung mit la zu lb zwei Isomere ent- 
stehen^ die sich durch die Lage der Doppelbindungen und des 
Restes R^ im Pyrazolrlng unterscheidon; dioso Isomeren ent- 
sprechen den Verbindungon der Formeln Iba bzw. Ibb: 
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Iba Ibb 

Die Bildung elnes Geraisches dleser Isomercn gehort ebenso 
zum Gogenstand dieser Erfindung wie die Bildung der reinen 
Isomercn. 

Es ist auch moglich, reine Isomere der Forinoln Iba bzw. Ibb 
(z.B. solche mlt It} = COU^) durch Erwarinon ineinander unizu- 
vandeln, wobel sich das thermodyuamisch stabilere Isomere 
bzw. wieder Gemische bildcn Iconnen. Man kann uragekehrt durch 
Erw&rmcn auch ein reines Isomeres, vorzugsweise das thermo- 
dynamisch stabilere, aus dera Gemisch erhalten, Gemische aus 
Verbindungen der Formeln Iba und Ibb konnen in bekannter 
Weise auf Grund ihrer unterschiedlichcn Loslichkeit, ge- 
gebenenfalls auch durch chromatographische Methoden getrennt 
werden. 

Die Verbindungen der Forrael I konnen mlt einer Saure in Ub- 
licher Weise in die zugehorigen SHureaddi t ionssalze Uberge- 
ftlhrt werden. Filr diese Umsetzung konunen solche Sauren in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
eignen sich organische und anorganische sauren, wie z.B. 
aliphatische, alicyclisdi e, araliphatische, aroinatische 
Oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon- oder Sulfon- 
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sSurcii, wie Ameisensauro, EsGigsiiure, Propionsaurc, 
Pivaliiifsaure , Di at hy lose i gstiure , JlalonsMurc , Mi Ichaavire , 
Be r ns t o i aur o , Pimo 1 i hg aure , Pidtiu r sSur e , IJa 1 c in saui*o , 
Weinsaure, Acpiolsaure, AtninocarbonsaurGn, Su] f aminsiuire, 
BenzoesMure, Sa].icylsau?:-e, Phenylpropionsauro, Citronensaure, 
Gluconsiiure, Ascorbinsaurc, Nicot iusfture, IsonicotinGaui*e, 
llethansulfonsaure, Aethaiidisulfonsaure, 2-nydi*oryaliianr ul ion-- 
siiure, p-Toliiolsulf onsauro, Naphtha lin-mono-- unci -disulfon- 
sSurea, Schwef elsaure, Salpetersaure, Halogemvasserstof f- 
siiureu, wie Chlorwasserstof f saure oder Brornwasserstof f saure, 
Oder Phosphoi'sauren, wie Orthophosphorsaure. 

Uingekehi^t konnon die freien Basen dor Foriiiel I aus ihren 
Salzeii, falls gewUnscht, durch Behandeln rait einer Base 
wie NaOn, KOH, NagCOg oder KgCO^ erhalten v/erden. 

Die Verfahrensprodukte konnen ira Gemisch mit iiblichcn 
ArzneimitteltrSgern in der Human- oder Veterinarmedizin 
eingosetzt werdon. 
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Beispiel 1 

f^) Bine Losuiig von 1,30 g cis-5-Chlor-l, 4-hoxadiei)-3-on 

in 8 ml Aether und cine Lonung von 1,97 g 1-m-Chlorphouyl- 
pipex^azln in 8 ml Aothex" wordon zusammenge[;eben. Man 
l|iat 15 Minuten stehon, dampft ein und eriialt 
cis-l-'(4-m-Chloi'phenyl-piperazino)-5-clilor-4-hexen-.3-on, 
Ft 65 ^ 74^. 

Analog erhSlt man aus trans- 5-Chlor-l,4-hexadien-3-on 
das trans-l-(4-ra-Chlorphenyl-piperazino)-5«chlor-4-hoxen- 
3^oii (F. 76 - 77^) f aus Gemischen von cis- und trans-5- 
QhlQr-l,4-hexadien-3-on Gemische von cis- und trans- l~(4-m- 
Cl|lorphonyl-piperazino)-5-chlor-4-hexon-.3-on. 

Aimlog erhillt man mit 1-Phenylpiperazin, 1-o-Chlorphenyl- 
piperassln, 1-p-Chlorphenylpiperazin, 1-m-Tolylpiperazin, 
l^p-Tolylpiperazin, 1-m-tert .-Butylphenylpiperazin bzw. 
l^P-i^l^thoxyphenylpiperazin: 

cis-l-^(4-^Phenylpiperazino)-5-chlor-4-hcxen-3-on 
trans- l-(4-Phenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
cis-l-(4-o-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
trans- l-(4-o-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen- 
3-*on 

cis-l-(4-p-Ghlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 

trans-l-(4-p-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-'hoxen- 

3-Qn 

cis-l-(4-m-Tolylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
trans- l-(4-m-Tolylpiperazino)-5-chloi'-4-hexen-.3-on 
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cis-l-(4-p-Tolylpipo.razii}o)--i>-chlor.-4"ho5sen"3--on 
traus-l-(4-p-Tolylpiperazino)-.5-^ chlor-4-IiCxen-3-ou 

cis-l-(4-m'tert.-nutylphenylpip0z\azino)-5."Chlor-4-lu^xeu-. 
3-on 

trans- 1-(4- 111" toi^t.-Butylpheny lpiperazino)-5- chlor.-4- 
hexen-3-on 

cis- l-(4-p--Methoxyplionylplpera55ino)-5"Chlor-4-hexori-.:)^on 
trans- l-(4-p-Methoxyphonylpiperaziuo)-5-chlor-<I— :cen" 

3- oil 

cis-l-(4-m-Trifluormethylphenylpiporazino)-.5-chlo5>^ 

4- hexen-3-on 

trans- l-(4--m-Trif luormcthylphcnylpipera2;ino)-5-chloI•- 
4-hexen-3-on, 

Die Ausgangsstof fe konnen wie folgt erhalten warden: 

Durch Umsetzung aquimolarer Mengen Phosphorpentachlorid unJ 
Aceton erh£lt man gasfdrmiges 2-Chlorpropen uud leitet dieses 
im UeberschuB unter RUhi-en in eine auf gektlhlte Vorlago, 
in der sich 270 ml CCl^, 120 g AICI3 und 114 g S-Clilor-propionyl- 
chlorid befinden. Man gieftt das Reaktionsgeraisch auf Eis- 
wasser, ISLRt so 30 Mlnuten stehen, trennt die organische 
Schicht ab und extrahiert die w&sscrigo Phase noch mehrfach 
rait CC1^» Die vereinten organischen Pliasen werden Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingohnipft. Man erhfilt ein^ 
Gemisch (nachstehend als "Cemisch A" bezeichnet), das nach 
dem Kernresonanzspektrum zu etvva 65 Mol% aus 1, 5, 5-Trichlor- 
hexan*-3-on| zu etwa 28 Mol% aus trans-1, 5-Dichlor-4-hexen-3-'on 
und zu etwa 7 Mol% aus cis-1, 5-Dichlor-4-hcxen-3-on bestoht; 
danebcn sind Spuren cis- und trans-5-Chlor-l,4-hexadien-3-^-oa 
vorhandeu. 
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*)5,4 g •'Gcnisch A" v/erclen in 1 1 Acotonitril KOloKt unci 
tinter Ktihlen und I^Qliren in oiner St icl;;?tof f atnosphiire 
tropfonwcise innorhalb 1 Stvir.do bei 10 - 20 mit 84 g 
Trifithylamin vci'SctTit. Man riihrt noch 1 Stundo bci IlaunitcM- 
poratwr, destilliort das Louungsmittel ab und bchandelt den 
RUckstand Biit Aether. Die erhaltene sitherlsche LoBung 
wird gcitrocknct, eingodanipft und del* RUckstand ("IJ") an 
Kieselgel mit Petroiathcr/Aethor chromatoGraphioi't . Man 
dampft diG IJluate (rctronnt) ein, destilliert f>ie und 
erhiilt trans-5-Chloi^-l,4~hc7'adlen"3~on (Kp. 55 - 5G^/1.6Pua) 
und cis-5~Chlor-l,4-hoxadien-3-on (Kp. 79 - 81^/16 mm). 

Verzichtet nan auf die Chromatographic und defjtllliert den 
RUckstand "I?* dii'fekt, so erhalt man ein Geraisch (Kp, 60 - 80 / 
20 mm) aus trans- und cis-5-Chlor-l,4-hexadicn-3-on. 

b) Eine Losung von 3,27 g cis- oder trans- l-m-Chlorphenyl- 
piperazino-5-chlor-4-hexen-3-on (oder Isomeren^iemisch) 
in 25 ml Acetonitril wird mit 1,25 g 00 %igem Hydrazinhy- 
drat unter Umschtitteln versetzt. Man lafSt 1 Stunde stehen, 
dampft ein, arbeitet rait Benaol/Wasser auf, filtriert die 
Benzolphaso Uber Kieselgel und erhait 1-/2- (5-Methylpyrazoly 1-3)- 
fithyl7-4-mlchlorphenyl-piperazin; F. 106°. Dihydrochlorid, 
F. 230**. Trihydrochlorid, F. 225 - 226°. 

Analog erhait man durch Umsetzung der entsprechenden l-(4-Aryl- 
piperazlno)-5-chlor-4-hexen-3-one mit Ilydrazinhydrat : 

l-/2f-(5-Methylpyrazolyl-3)-athy27-4-phenyl-piperazin, 

Dlhydrochlorid-Hydrat , F. 174 - 176°; 
l-/2-(5-lfethylpyrazolyl-3)-ftthyl7-4-o-chlorphenyl-piperazin, 

Dihydrochlorid, F. 216 - 218°; 
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l_/|J-.(5-Mothylpyrazolyl-3)-ttthyl7-4-p-chlorphenyl-pipera2in, 
Trihydrochlorid, P. 218 - 220*^; 

l-/^-(5-Methylpyrazolyl-3)-itthyl7-4-m-tolyl-piperazin, 

F. 99 - 100**; Trihydrochlorid-Dihydrat, P. 234 - 236°; 

l-/J-(5-llethylpyrazolyl-3)-ttthyl7-4-p-tolyl-piperazin, 
Trihydrochlorid-Dihydrat, F. 226 - 228°; 

I'/ff-C 6-Methylpyrazoly l-3)-ttthy l7-4-m-tert , -buty Iphenyl- 
piperazin, Trihydrochlorid, P. 231 - 233°; 

1-/^- ( 5-lfethy Ipyrazoly 1-3) -athy l7-4-p-methoxypheiiy 1- 
piperazin, Trihydrochlorid-Hydrat, P. 250 - 252°; 

l-/J-(5-Methylpyrazolyl-3)-fithyl7-4-n-trif luormethylphenyl- 
piperazin, Trihydrochlorid, P. 231 - 233°, 

Beispiel 2 

a) Sine Losung von 1,30 g cis- Oder trans-5-Chlor-l,4-hexadien- 
3-on in 13 ml Acetonitril vlrd tropfenweise unter RUhren 
und KUhlen mit einer Losung von 5,85 g m-Chlorphenylpipe- 
razin in 10 ml Acetonitril versetzt. Man l&Rt 2 Tage bei 
20° und 3 veitere Tage bei 0° stehen, filtriert das aus- 
gefallene m-Chlorphenylpiperazin-hydrochlorid ab, dampft 
das Filtrat ein und erhfilt trans-l, 5-Bis-(4-m-chlo^phenyl- 
plperazino)-4-hexen-3-on als zahes Ol, das sich beim Ver- 
such einer Aufreinigung durch Chromatographie oder Destil- 
, lation zersetzt. 

Analog erhait man aus den entsprechenden Arylpiperazinen: 

trans-1, 5-Bis-(4-phenylpiperazino)-4-hexen-3-on 
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trans-'l| 5«Bls-(4-*o-chlorphenylplpera2;lno)-4«-hexen-3-on 
trans-l,5»Bls-(4-p-chlorphenylpipGrazlno).4*hexcn-3-on 
trans-1, 5-.Bis-(4-ra-tolylpiperazino)~4-hexen-3-on 
trans- 5-Bis«(4-p-tolylpiperazino)-4-hexen-3-on 
trans*- 1 1 5-Bis-(4-ni-tort.-butylphonylpiperazino)- 
4«'hexen«<*3«-on 

trans-1, 5-Bis-(4-p-methoxyphe^ylpiperazino)-4-hexen- 
3-on 

trans-1, 5-Bis-.(4-m-trif luormethylphenylpiperazino)- 
4-hexe 3- on , 



b) 4,87 g rohes trans-l, 5-Bls-(4-m-chlorphenylplperazino)-4- 
hexen-3«-on werden in 40 ml Acetonitril gelost, rait 0,64 g 
80 %igem Hydrazinhydrat versetzt und 1 Stunde geriihrt. Man 
arbeitet nach der in Beispiel lb) angegebenen Methode auf 
und erhfilt l-/5'-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl.7--4-m-chlorphenyl- 
piperazln, F. 106^. 

c) Eine Losung von 4,87 g rohem trans-1, 5-Bis-(4-m-chlorphenyl- 
plperazino)-4-hGxen-~3-on in 40 ml Acetonitril wird mit 

0,46 g Methylhydrazin versetzt, eine Stunde gekocht und 
eingedampft. Alan chromatographiert den RUckstand an Kiesel- 
gel mit Aceton/Benzol/Chloroforra/Methanol (8:6:4:1) und 
erhmt l«/2-(l,5-Dimethylpyrazolyl--3)--athyl7--4'-ra-chlorphenyl-. 
piperazin (Dihydrochlorid, F. 200 - 201^) und W^^(l,3- 
Dimethylpyrazolyl-5)-athyl7-4-m-chlorphenyl-piperazin 
(Trlhydrochlorid-Hydrat, F. 209-210^). 

Analog erhait man durch Umsetzung mit Phenylhydrazin 

(3 Stunden bei 82^; Losungsmlttel fUr die Chromatographie 

Benzol/Aethylacetat 3:2): 

l-/2-(l-Phenyl-5-raethylpyrazolyl-3)--athyl7--4-m-.chlor- 
phenyl-piperazin (F. 70 - 71^; Trihydrochlorid-Hydrat , 
F. 190 - 195^) und l-/J-.( l-Phenyl-3-methy l-pyrazolyl-5)- 
athyl7-4-ra-cHbrphenyl-piperazin (Diperchlorat-IIemihy- 
drat, F. 230 - 232^). 
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Belspiel 3 

Zu elner Losung von 4,4 g "Gemisch A" (vgl« Beisplel la) 
in 100 ml Acetonltril tropft man elne Losung von 19,7 g 
l-in-^Chlorphenylplperazln in 40 ml Acetonitril unter RUhren, 
kocht eine Stunde, kUhlt ab und saugt das gebildete l--m--Chlor- 
phenylpiperazin-hydrochlorid ab« Das Filtrat enth^lt 1,5-Bis*- 
(4*-m-chlorphenylpiperazino)-4*-hexen-3«-*ony das nicht isoliert 
wird« Bs wird unter Rtthren mit 1,8 ml 80 %igem Hydrazinhydrat 
versetzt, noch zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt und 
eingedampft« Uan lost don Rttckstand in einem Geraisch aus 
Aceton^ Benzol, Chloroform und Methanol (4:3:2:1), filtricrt 
ttber Kieselgel, dampft ein und erhillt 1-/2- (5-Methylpyrazoly 1-3) 
*lthyl7-4-m-chlorphenyl-piperazin, F. 106^. Aus dem Kieselgel 
l&Rt sich 1-m-Chlorphenylpiperazin zurtickgewinnen. 

Analog erhait man aus den entsprechenden Arylpiperazinen Uber 
die entsprechenden 1, 5-Bis-arylpiperazino-4-hexen-3-one die 
entsprechenden 

l-/2-(5-Methylpyrazolyl-3)-athyl7-4-aryl-piperazine^ 

Beispiel 4 

a) Zu einer Losung von 1,67 g eines 3: 1-Gemisches (Kp. 68-72^/ 
1 mm) aus trans- und cis-1, 5-Dichlor-4-hexen-3-on in 12 ml 
Aether tropft man unter RUhren und KUhlen eine Losung von 
3,94 g l-m-Chlorphenylpiperazin» Man l£Lfit 1 Stunde bei 20^ 
stehen, filtriert, dampft das Filtrat ein und crhsllt 
l-(4<-*m-Chlorphenylpiperazino)-5-chlor-4-hexen-3-on 
( Isomer engemisch, ollg). 



309829/ 1 1 7 1 



- 23 - 



2201889 



Das Ausgangs-Gemisch ist erhaitlich durch IstUndiges 
Kochen von 19,1 g "Gemtsch A»» (vgl. Betspiel la) nit 
20 g Dimethylanilin in 150 ml Acetonitril unter odor 
durch Zutropfen von 740 g 1,2-Dichlorpropan zu elner 
Ldsung von 918 g KOH in3,3 1 Diathylenglykolmonoathylilther 
bei 150** und Einleiten des so gebildeten Proptns fa ein 
Genisch von 456 g 86 %igeiii 3-Chlorproploi\ylchIorid, 480 g 
AICI3 und 1,3 1 Chloroform bei O - 5**, 

Jeveils 3,27 g l-(4-»-Chlorphenylpiperaz;ino)-5-chlor-4-- 
hexen-3-on (Isomerengemisch) werden mit nachstehenden 
Verbindttngen (Bedingungen in Klammern) umgesetzt: 

bft) 3,93 B l-m-Chlorphenylpiperazin (in 25 ml Acetonl- 

trilt 1 St undo bei 82°); 
bb) 2,55 g m-Chloranilin (in 50 ml Acetonitril; 6 Stun- 

den bei 82**); 

be) 1,74 g Ifiorpholin (in 60 ml Acetonitril; 1 Stunde bei 
25**); 

bd) 1,46 g n-Butylamin (in 50 ml Jicetonitril; 2 Stunden 
bei 82°); 

be) 1,2 g NagS • SHgO (in 20 ml Acetonitril/Methanol 

1:1; 16 Stunden bei 25°); 

bf) 0,68 g Natriumathylat (in 20 ml Acetonitril/Metha- 
nol 1:1; 1 Stunde bei 25°); 

bg) 1,16 g Natriumphenolat (wie be); 

bh) Kaliumhydrogensulfid (erhalten durch SSttigen 
einer Losung von 0,56 g KOH in 40 ml H-Methylpyrro- 
lidon mit HgS; 1 Stunde bei 15 - 30°); 
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bl) 0,84 g Natrium&thylmercaptid (in 40 ml N-Methyl~ 

pyrroiidon; 2 Stunden bei 25^ 
bj) 1,48 g Acetylhydrazin (In 30 ml Acetonltril; 
30 Minuten bei 82^); 
. bk) 1,56 Aethylendlamln-roonohydrat (in 30 ml Aceto- 
nltril; 60 Stunden bei 25^); 

Nach Filtration, Eindampfen und Chromatographie an Kieselgel 
werden folgende Substanzen erhalten: 

ba) trans- l,5-Bis-(4-m-chlorphenylpiperazino)-4-*hexen- 

3- on, ollg; 

bb) cis-l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-m-chloranilino- 

4- hexen-3-on, F. 110 - 113^; 

be) trans- l-(4-m-Chlorphe nylpiperazino)- 5-morpholino- 
4-hexen-3-onf olig; 

bd) cis-l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-n-butylamino- 

4- hexen-*3-on, olig, F. 47 - 48^; 

be) Bis-/T-(4-mf-chlorphenylpiperazino)-3--oxo-4-hexen- 

5- yl7-sul£id, olig; 

bf ) l-(4-m->Chlorphenylpiperazino)-5-itthoxy-4-hexen-3-on 
( cis- trans- Isomerengemisch) , olig; 

bg) l-(4-m-Chlorphenylpiperazino}-5-phenoxy-4-hexen-3-on 
(cis- trans- Isomerengemisch) , olig; 

bh) l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-mercapto-4-hexen-3- 
on (cis-trans-Isomerengemisch; Aufarbeitung mit 
Wasser und Aether) , olig; 

bi) l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-athylmercapto-4- 
hexen-3-on (cis-trans-Isomerengemisch; Aufarbei- 
tung mit Wasser und Benzol), olig; 

b j) cis-l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)-5-acetylhydra- 

zino-4-hexen-3-on, F. 105 - 107^; 
bk) cis,cis-N,N'-Bis-/6-(4-m-chlorphenylpiperazino)-2- 

hexen-4-on-2-yl7-Sthylendiamin, F, 120^. 



30 9 8 2 9 / 1 1 7 1 



- 25 



2201889 



c) Bine Losung von 3^27 g l-(4-m-Chlorphenylpiperazino)- 
5-^chlor-4-hexen-3-on ( Isomerengemlsch) in 80 ml Tetra-- 
hydrofuran wird mit gasformigem NHg gesattlgt, 2 Tage bei 
20^ stehengelassen, nochinals rait NHg gesattigt und weitere 
2 Tage bei 20^ gehalten^ Man dampft ein, chroma tographiert 

• Uber Kieselgel rait Chloroform/Methanol und erhait oliges 
l^(4^ra-Chlorphenylpiperazino)-5-anilno-4-hexen-3-on ( Iso- 
merengeraisch) , das sofort weiterverarbeitet wird. 

d) EinstUndige Umsetzung der nach Abschnitt ba) , bb), be), bd) , 
be), bf), bg), bh), bi), bj), bk) Oder c) erhaltenen 
Produkte mit Hydrazinhydrat in Acetonitril oder Methanol 
analog Beispiel lb) fUhrt zu iy2*-( 5-.Methylpyrazolyl-3)-athyl7 
4-m-chlorphenyl-.piperazin, 106^. 

Beispiel 5 

a) Man versetzt eine Losung von 1,90 g l-Chlor-5"-acetoxy-4- 
hexen-3-on (erh&ltlich diirch Umsetzung von Isopropenyl- 
acetat mit 3-Chlorpropionylchlorid in Gegenwart von 
AlClg) in 15 ml Acetonitril tropfenweise unter KUhlung 
und RUhren rait einer Losung von 3,93 g 1-m-Chlorphenyl- 
piperazin in 10 ml Acetonitril, IfiSt 1 St undo bei 25^ 
stehen, filtriert, dampft das Filtrat ein, extrahiert den 
Rilckstand mit Aether, dampft erneut ein und erhait 
oliges l-(4-m^Chlorphenylpiperazino)-5-acetoxy-4-hexen- 

Analog erhillt man durch Umsetzung von 

1- Chlor- 5- tit boxy- 4- hexen- 3- on 

l-Chlor-5-phenoxy-4-hexen-3-on 

l-Chlor-5-itthylraercapto-4-hexen-.3-on 
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(Jewells erbfiltlich aus Aethyl-lsopropenyiather bzw. 
Phenyl-*isopropenyliLther bzw. Aethyl-isopropenyl-sulf id 
mlt 3--Chlorproplonylchlorid in Gegenvart von AlClg) mit 
l-*oi-*Chlorpbeny Ipiperazin : 

l-.(4-iifc-Chlorphenylplperazino)-5-athoxy-4-hexen-3-on 
l-.(4^iii-Chlorphenylpiperazino)-5-phenoxy-4-hexen-3-on 
l-(4-iii-Chlorphenylpiperazino)-5-athylmercapto-4-hexen- 
3--on, 

b) Die nach a) erhaltenen Produkte werden analog Beispiel lb) 
rait Hydrazinhydrat in 1-/2"- ( 5- Met hylpyrazoly 1-3 )-at 113^7-4-. 
m-chlorphenyl-piperazin (F. 106^) ilbergefulirt . 

Beispiel 6 

Zu einer Losung von 1,67 g 4, 6-Dichlor-3-hexen-2-on (er- 
ha^ltlich durch Umsetzung von 4— Chlor-l-butin mit Acetyl- 
chlorid in 40 ml Acetonitril) tropft man eine Losung von 
7,87 g l-m-Chlorphenylpiperazin in 15 ml Acetonitril unter 
RUhren, koclit eine Stunde, kUlilt ab und saugt das gebildete 
l-m-Chiorphenylpiperazin-hydiochlorid ab. Das Filtrat ent- 
halt 4,6-Bis-(4-m-chlorphenylpiperazino)-3-hexen-2-on, das 
nicht isoliert wird* Es wird unter RUhren rait 0,8 ml 80 %igera 
Hydrazinhydrat versetzt, noch 2 Stunden bei 25^ gerUhrt und 
eingedampft, Man lost den Riickstand in einem Gemisch aus 
Aceton, Benzol, Chloroform und Methanol (4:3:2:1), filtriert 
Uber Kleselgel, danq>ft eln und erhSlt l-/J-(5-Methylpyrazolyl-3- 
fithyl7-4-m^chlorphenyl-plperazln, F. 106^. 

Beispiel 7 

Zu einer Losung von 9,4 g l-Hexen-4-ln-3-on in 200 ml 
Acetonitril tropft man eine Losung von 38,4 g 1-m-Chlorphenyl- 
piperazin in BO ml Acetonitril unter RUhren, kocht eine Stunde 
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und setzt das erhaltene l,5-Bis-(4-in-chlorphenylpiperazino)- 
4-hexen-3-on analog BelspiEi 3 mit Hydrazlnhydrat zu 

1- /ir-(5-lfethylpyrazolyl-3)-ftthy]L7-4-m-chlorphenylpiperazln 

(F. 106°) uiB. 

Die gleiche Verbindung wird analog aus 5-Hexen-3-in-2-on 
(erhftltlich durch Umsetzung von Acetaldehyd mit del- Na- Ver- 
bindung des l-Butin-3-ens zu 5-Hexen-3-in-2-ol und Oxydation 
mit MnOg) liber 4,6-Bis-(4-ni-chlorphenylpiperazino)-3-hexen- 

2- on erhalten, 

Beispiel 8 

Zu einer Losung von 1,44 g trans-2-Chlor-2, 5-heptadien~4-on 
(erhftltlich durch Reaktion von 2-Chlorpropen rait 3-Chlor- 
buttersfturechlorid in CCl^ in Gegenwart von AlClg bei 0-5** 
und Chromatographie des erhaltenen Gemisches (Kp, 85 - 89°/12mra) 
aus cis- und trans-2-Chlor-2, 5-heptadien-4-on sowie cis- 
und trans-2,6-Dichlor-2-hepten-4-on an Kieselgel mit Aether/ 
Petrolfither) in 5 ml Acetonitril tropft man unter Rtthren, 
KUhlen und Einleiten von Stickstoff eine Losung von 5,9 g 
m-Chlorphenylpiperazin in 5 ml Acetonitril, Man rUhrt noch 
1 Stunde, filtriert, dampft ein, lost das erhaltene rohe 
trans-2,6-Bis-(m-chlorphenylpiperazino)-2-hepten-4-on (5 g) 
in 40 ml Acetonitril, tropft 0,62 g 80 %iges Hydrazlnhydrat 
zu und rttbrt noch 1 Stunde bei 20**, Nach Eindampfen und 
Chromatographie an Kieselgel erhSlt man l-/T-( 5-Methylpyrazolyl- 
3)-propyl-27-4-m-chlorphenylpiperazin, Trihydrochlorid-hemi- 
hydrat, F. 195 - 196® ( Zersetzung) . 
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Verwendet man Uethylhydrazsin an Stelle des Hydrazinhydrats, 
so erhfllt man ein GemlBch aus l-/T-(l,5-Dlmethylpyrazolyl-3)- 
propyl-27-4~iii-chlorphenylplperazin /Trlhydrochlorid . 3,5 1^0, 
P. 149 -150** (Zersetzung)/ und l-/T-(l,3-Dimethylpyrazolyl-5)- 
propy l-.27'~4-»-chlorphenylpiperazln ( Tr ihydrochlor id-Dlhydrat , 

116 - 118°), das durch Chronatographle an Kieselgel 
trennbar Ist, 

Belspiel 9 

1,53 g trans-l,5-Dlchlor-l>penten~3-on werden in 10 ml 
Dioxan gelost, unter RUhren tropfenwelse mlt elner Losung 
von 7,87 g l-m-Chlorphenylpiperazln in 16 ml Dioxan versetzt, 
20 Hinuten gekocht und abgekUhlt. Man filtriert das gebildete 
l-m>Chlorphenylpiperazinhydrochlorid ab. Das Piltrat enth&lt 
trans-1, 5-Bis-(4-m-chlorphenylplperazino)-l-penten-3-on, das 
nlcht isoliert wird. Man versetzt unter Rtihren mit 0,63 g 80 %- 
Igem Hydrazinhydrat, kocht 2 Stunden, dampft ein, arbeitet 
analog Beispiel 3 auf und erhttlt l-/2r-(Pyrazolyl-3)-ftthyl7-4-m- 
chlorphenylpiperazin, F. 119 - 120°, Trihydrochlorid-Monohydrat, 
P. 188 - 190° ( Zersetzung) . 

Beispiel 10 

Eine Losung von 6,48 g 1-Phenylpiperazin in 30 ml Benzol 
Wird mit elner Losung von 2,42 g l,4-Dibroin-3-penten-2-on 
(cis-trans-Gemisch; erhttltlich aus Bromacetylbromid und 
Propin in Gegenwart von AlCl^) in 20 ml Benzol versetzt und 
4 Tage unter gelegentlichem UmscWitteln bei 20° stehengelas- 
sen. Man saugt das gebildete 1-Phenyl-piperazinhydrobromid ab, 
versetzt das Filtrat, das l,4-Bis-(4-phenyl-plperazino)-3- 
penten-2~on enthSlt, mit elner Losung von 0,32 g Hydrazin 
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in 5 ml Tetrahydrofuran, rtlhrt noch 3 Stunden bel 20^, 
arbeitet auf und erhftlt l-(5-Methyl-pyrazolyl-3-methyl)-4- 
phenyl-^plperazln, F. 146 - 147^. 

Analog erh£llt man mit den entsprechenden Arylpiperazinen: 

l,4-Bis-.(4-o-chlorphenylpiperazino)-3-penten-2-.on 

l,4-Bis-(4-m-chlorphenylpiperazino)-3-penten-2-on 

1 , 4-Bls-- ( 4-p-chlorpheny Ipiperazino) -3-pent en-2-on 

l,4-Bis-(4-ro-tolylpiperazino)-3-penten-2-on 

l,4-Bis-(4-p-tolylplperazlno)-3-penten-.2-on 

l,4-Bis-(4-p-methoxyphenylpiperazino)-3-penten-2-on 

l,4-Bis-(4-m-trif luormethyXphenylpiperazino)-3-penten-2-on 

und daraus mit Hydrazln: 

l-(5-Methyl-pyrazolyl-3-raethyl)-4-o-chlorphenyl-piperazin, 
Dthydrochlorid, F. 225 - 227^; 

l-(5-Methyl-pyrazolyl-'3-methyl)-4-m-chlorphenyl-piperazin, 
Trihydrochlorid-athanol-solvat , F. 190- 194^ ( Zersetzung) ; 
l-(5-Methyl-pyrazolyl-3-methyl)-4-p-chlorphenyl-piperazin, 
P. 138 - 140^; 

l*.(5..Methyl-pyrazolyl-3-raethyl)-.4-m-tolyl-piperazin, 
Dihydrochlorid, F. 214 - 217^; 

l,-(5«.Methyl-pyrazolyl-3-met hyl)-4-p-tolyl-piperazin, 
F. 140 - 142^; 

l-(5-Methyl-pyrazolyl-3-methyl)-4-p-methoxyphenyl-piperazin, 
P. 156 - 157^; 

l-(5-Methyl-pyrazolyl-3-methyl)-4-m-trif luormethylphenyl- 
plperazln, Trihydrochlorid-hydrat, F. 159 - 162^, 

Analog erhftlt man aus l,6-Dichlor-5-hepten-4-on (cis-trans- 
Gemlsch; erh&ltlich aus 4-Chlorbutyrylchlorid und Propin in 
Gegenwart von AlClg) mit l-m-Chlor- bzw. 1-o-Chlorphenylpipe- 
razin (48 Stunden bei 80^): 
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l,6-Bls-(4-iii^chlorphenylpiperazino)-5-hepten-4-on bzw. 
l,6-Bls-(4-.o-chlorphenylpiperazino)-5--hepten-4-on 

und daraus mit Hydrazln 

. W3-(5-Methylpyrazolyl-3)-propyl7-4-m--chlorphenylpiperazln, 
Trihydrochlorid-Hydrat, F. 158 - 160°; 

W3-(5-Methylpyrazolyl-3)-propyl7--4-o-chlorphenylpiperazin, 
Dihydrochlorid-Hydrat, F. 152 - 154*^. 

Analog erhait man aus l,7-Dlchlor-6-octen-5-on (cis~ trans- 
Gemisch; erhSltlich aus S-Chlorvalerylchlorid und Propin in 
Gegenwart von AICI3) mit 1-Phenyl- bzw. l-o-Chlorphenyl-. bzw. 
l-p-MethoxyphenylpiperAzin (48 Stunden bei 80°); 

If 7-Bis-(4-phenylpiperazino)-6-octen-5-on 

l,7-Bis-(4-o-chlorphenylpiperazino)-6-octen-5-on 

l,7-Bis-(4-ra-chlorphenylpiperazino)-6-octen-5-on 

l,7-Bis-(4-o-tolylpiperazino)~6-octen- 5-on 

1,7-Bls- (4-p~tolylpiperazino)-.6-octen-5-on 

l,7-Bis-(4-.m-trif luorinethylphenylpiperazlno)-6-octen-5-on 

l,7-Bis-(4-p-iaethoxyphenylpiperazino)-6-octen-5-on 

und daraus mit Hydrazin 

1^/^- ( 5-Methy lpyrazolyl-3)-butyl7-4-phenylpiperazin, 
F. 80 - 82°; 

l-/?-(5-Methylpyrazolyl-3)-butyl7-4-o-.chlorphenylpiperazin, 
Trihydrochlorid, F, 182 - 184°; 

W?-(5-Methylpyrazolyl~3)-butyl7-4-m-chlorphenylpiperazin, 
Trihydrochlorid, F, 185 - 187°; 

l-/?-(5-Methylpyrazolyl-3)-butyl7-4-o-tolylpiperazin, 
Trihydrochlorid, F. 208 - 210°; 
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l-/iL(5-llethylpyrazolyl-3)-butyl7-4-p-tolylpiporazln, 
F."95 - 97®; 

l-./5-(5-Ilethylpyrazolyl-3)-butyl7-4-m-tril£uormethylphenyl- 

piperazln, Trihydrochlorid, F. 175 - 177°; 

5-llothy Ipyrazoly l-3)--buty l7-4-p-n»cthoxy pheny Ipipera- 

aln, F. Ill - 113**. 
Beispiel 11 

Zu einer Losung von 4,4 g "Gemisch A" (vgl. Beispiel la) In 
100 ml Acetonitril tropft man eine Losung von 19,7 g m-Chlor- 
phenylplperazin In 40 ml Acetonitril unter RUhren, kocbt 
eine Stunde, kUhlt ab und saugt das gebildete 1-m-Chlorphenyl- 
piperazin^hydrochlorid ab. Das Filtrat enthait l,5-Bis-(4-»- 
chlorphenylpiperazino)-4-hexen-3-on, das nicht isoliert wird. 
Bs wlrd unter ROhren mit 1,85 g Acetylhydrazin versetzt, 3 
Stunden gekocht und eingedampft. Chroraat ©graphic an Kieselgel 
llefert eln Gemlsch aus l-/2-(l-Acetyl-6-methyl-pyrazolyl-3)- 
llthyl7-4-i»-Chlorphenylpiperazin und l-/2-(l"Acetyl-3-methyl- 
pyrazolyl-5)-ftthyl7-4-m-chlorphenylpiperazin. Das Gemlsch gibt 

eln Ifaleat vom F. 145 - 147°. 



Analog erhitlt man alt Butyrylhydrazin: 

eln Gemlscli aus l-^-.(l-Butyryl-5-ioethyl-pyrazolyl-3)-fithyl7- 
4-«-chlorphenylpiperazin und l-/J-(l-Butyryl-3-methyl- 
pyrazolyl-5)-athyl7-4-m-chlorphenylpiperazin (das Gemisch 
gibt ein Pikrat vom F. 132 - 134°); 
mit Benzoylhydrazin: 
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eln Gemlsch aus l-/7-(l-Benzoyl-5-methyl-pyi"azolyl-3)-athyl7- 
4-Bi-chlorphenylpiperazln uad 1- Benzoyl- 3-methyl- 

pyrazolyl-5)-Kthyl7--4«ni"-chlorphenylpip6razin (das Gcmisch 
glbt elQ Hydrochlorld vom F» 228 - 230^ 

mlt Clnnamoylbydrazln: 

ein Gemlsch aus l-*/Sr--(l*-*Clnnamoyl-*5--methyl--pyrazolyl--3)-- 
ftthyl7--4--iii-»chlorphenylplperazln und l-/Z-(l-Cinnamoyl--3-methy] 
pyrazolyl-*5)--&thyl7-4--iiKchlorphenylpiperazin (das Gemlsch 
glbt eln Hydrochlorld vom F* 225 - 227^); 

mlt p-Amlnobenzoylhydrazln: 

ein Gemlsch aus I-/!J-( l-p-AminobenzoyI-5-methyl-pyrazolyl-3)- 
itthyl7-4-m-chlorphenylpiperazln und l-/J-(l-p-Aminobcnzoyl- 

3- methyI-pyrazoIyl-5)-ttthyl7-4-m-chlorphenylplperazin (das 
Gemlsch glbt eln Hydrochlorld-hemlhydrat , das bel 200^ er- 
welcht); 

mlt 3,4^S-TrlmethoxybenzoyIhydrazln: 

eln GemiSDh aus lv/2r-(l-(3,4,5-Trimethoxybenzoyl)-5-raethyl-. 
pyrazolyl-3)-tlthyl7-4-m-chlorphenylplperazin und 
(3,4, 5- Trimet boxy benzoyl )-3-methyl- pyrazoly 1-5)- ftthy 17-4-ra- 
chlorphenylplperazln (olig; NMR-Slgnale bel 2,24, 2,26, 

- 2,80, 3,12 - 3,26, 3,84, 2^36 , 3,89, 6,08, 6,12, 
6,56 - 6,69 und 7,00 - 7,39 ppm); 

mlt Semi carbazld: 

eln Gemlsch aus l-/ff-(l-Amlno-5~methyl-pyrazolyl-3)-athyl7- 

4- m-chlorphenyl-.plperazln und l-/S-.(l-Amino-3-methyl-pyra- 
zolyl-5)-ilthyl7-4-m-chlorphenylplperazln; 

mlt 4,4-Dlmethylsemlcarbazld: 

eln Gemlsch aus l--/7--(l--Dlmethylamlnocarbonyl-5-methyl- 
pyrazolyl-3)-*&thyl7-4«*m^chlorphenylplperazin (Hydrochlorld, 
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F. 198 - 200^) und l-Dimethylarainoc<arbonyl-3- 
methyl-.py^azolyl-5)-athyl7-4-m-.chlorphenylpiperazin 
(Hydrochlorid - Monphydrat, 145 - 147^); 

mit Hydrazincarbonsaureathy Icster ; 

eln Gemisch aus l-Aethoxycarbonyl-5~methyl-pyrazolyl- 
3)-ttthyl7-4-iifc-chlorphenylpiperazin und l-/7-.( l-Aethoxycarbon- 
yl-3-methyl-pyrazolyl-5)-fithyl7-4-m-chlorphenylpipe^a2in 
(das Gemisch gibt eln Dihydrochlorid-monohydrat vora F. 150 - 
152^) • 

Belsplel 12 

a) Eine Losung von 1,67 g l,4-Dichlor-4-hexen-3-on (Kp. 64 - 
66^/0,15 ram; erhtiltlich durch Urasetzung von 2-Chlor-2-buten- 
saurechlorld mit Aethylen in Gegenwart von AlClg in CCl^ 
bei 30^) wird unter Rtthren und ElskUhlung tropfenweise mit 
einer Losung von 3,93 g 1-m-Chlorphenylpiperazin in 15 ml 
Acetonitril versetzt. Man rtlhrt noch 1 Stunde bei 25 . saufjt 
, das. ausgefallene l-m-Chlorphe|nylpiperazin-.hydrochlorid ab und 
darapft das Filtrat ein. Der RUckstand wird mit Aether extra^ 
hiert, die atherische Losung getrocknet und eingedampf t ,wobei 
man ollges, stereochemisch einheitliches l-(4-ra-Chlorphenyl- 
piperazino)»4-chlor-4-hexen--3-on erhait. 



Die glelche Verblndung ist analog erhaitlich durch Umsetzung 
von 2,04 g l,4,5-Trichlorhexan-3-on (Kp, 67 - 70^/0,1 mm; 
herstellbar aus 2,3««Dichlorbuttersaurechlorid und Aethylen 
in Gegenwart von AlCl^ in CCl^ bei O *- 5^) mit 5,9 g 
l.ai--Chlorphenylpiporazin« 
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b) 3,27 g ollgcs l-(4-m-Chlorphenylplperazino)-4-chlor-4- 
hexen-3-on werden in 10 ml Acetonitril gelost und mit 
0,63 g 80 %igem Hydrazinhydrat versetzt. Der zunSchst 
ausfallende Nlederschlag lost sich spelter grofitenteils 
wleder auf , Oarauf bildet sich ein neuer Niedorschlag, 
der aus 3-/2^(4-iii-Chlorphenylpiperaziiio)-fithyl7-5-methyl- 
pyrazol-monohydrochlorid besteht.F. 217 - 218°, Freie 8ase 
P. 106**. 
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Pfttentansprttche : 



Verfahren 2ur Herstellung von Arylpiperazinen der allge- 
neinen Formel . I 



R<*A«»Z worin 



R 



} H, Alkyl rait 1-4 C-Atomen, Ar Oder 



H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
R^ gegebenenfalls ungesfittigtes Alkyl oder 
Aralkyl mit Jewells bis zu 10 C-Atomen, 
gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch 
Alkyl-', Amino- oder Methoxygruppen sub- 
stltuiertes Aryl mit insgesamt bis zu 
lO C-Atomen, NHg, ii{Cll.^)2 o^^' Alkoxy 
nit bis zu 4 C-Atomen , 
Q -CX^-CH-CO-, teC-CO-, -CH-CX^-CO-, 

-CHX^-CHX^-CO- , -CO-CH-CX^, -CO-CsC-, 
-CO-CX^-CH- Oder -CO-CHX^-CHX^-, 
01, Br, J, Acyloxy mit 1-7 C-Atomen, 
Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen, 
Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen, 
OR*, SH, SR*, NR^R^, Z Oder NH-NH-COR^, 
R** Alkyl mit bis zu 4 C-Atomen, Ar, Ar- 
alkyl, -C(COR^)-CH-A-Z Oder -CR^-CH-CO-A-Z, 
R® H Oder Alkyl mit 1-4 C-Atomen, 
R® H, gegebenenfalls substituiertes Alkyl 

■it insgesamt bis zu 30 C-Atomen oder Ar, 
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5 6 

R und R zusanunen auch -(CHg)^-, ""^^^^s*" 
-(CH2)2-0.(CH2)2-, 

n 1 bis 4, 

Z -N ^-Ar und 

Ar gegebenenfalls ein- oder mchrfach durch 

Alkyl- und/oder Alkoxygruppen mit Jewells 
1-4 C-Atomen, Trif luormethyl und/oder 
Halogen substituiertes Phenyl, 

bedeuten, worln die Gruppen X"*" und Ar glelch oder ver- 
schiedeh vonelnander sein konnen, 

sowie ihrer physiologisch unbedenklichen S&ureadditionssalze, 
dadurch gekennzeichnet , daB man eine Carbdnylverbindung der 
allgemeinen Formel II 

R^-Q-Y worin 

II Y -A-X^ oder-C^Hg^^^ 

bedeutet und 

2 1 

R ,Q,A, X und n die angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Arylpiperazln der allgemeinen Formel III 
H-Z 

worin 

Z die angegebene Bedeutung hat, 



umsetzt 

und, falls erwflnscht, das crhaltene Zwischenprodukt der 
allgemeinen Formol In 
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worin 

A und Z die angegcbcne Bedcutung 
haben^, 



la 



in elu andcres Zwischenprodufct der Formel la tunwandelt und/oder 
mit einem Hydrazinderivat der allgemeinen Formel IV 



umsetzt sowle gegebenenfalls das erhaltene Produkt durch 
Behandeln mit einer Saure in ein physiologisch unbedenk- 
liches Saureadditionssalz ttberfUhrt und/oder aus ainem 
seiner Sftureadditionssalze durch Behandeln mit einer 
Base in Freiheit setzt« 



Verbindungen der allgemeinen Formel la 
B^~Q-A-Z worin 



worin 



IV 




die angegebene Bedeutung hat^ 



la 



• 2 

R I, A und Z die in Anspruch I an- 
gegebene Bedeutung haben* 
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